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Patentanmeldung 

"Verfahren zur Herstellung eines l-[(^ -l)-0xoalkyl]-3#7- 
dimethylxanthins" 

Zusatz zu Patent (Anmeldung C 33 812 I7d/l2p) 

Gegenstand des Hauptpatentes 1st ein Verfahren zur Herstellung 
von 1- [( u -l)-Oxoallorl-j3,7'dlinethylxanthinen der allgemeinen 
Formel n 

it % 




In der A eine Alisylengruppo nit 2 biq 5, vorzug3weise 2 bis 
4 Kohlenstoffatomen bedeutet und die Ketogruppierung Uber 
2 bis 5, vorzugsweise 2 bis 4 Xohlenstoffatorae von Xanthin- 
gertist entfernt 1st. Ein Weg zur Herstellung solcher Ver- 
bindungen besteht darin, dafl man bei erhBhter Temperatur auf 
Altelimetallsalze dea Theobrorains, vorzugsv/else in wSflrig- 
organisoher LBsung, (cj -1)-Oxoalkylhalogenide der allgemeinen 

Pormel CH. - C - A - Hal, in der A die obige Bedeutuns hat 

n 
0 

und Hal ein Halogenatom, vorzugsweise Brom oder Chlor 1st, 
einwirken IttBt. 

Soweit man naoh dieaer Vefrfahrensweise die Oxohexylverbindung 
hergestellt hat, hat man bisher das fUr die Reaktioji benBtigte 
(cJ-l)-Oxohexylhalogenid durch Kondensation des 1,3-Dihalogen- 
propans, insbesondere des 1,3-Dibrorapropans mit einem Mol 
Aoetessigeoter und zwei Mol metallisohen Natriums in absolutem 
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Alkohol erhalten. Das dabei erhaltene 2 -Me thy 1 a arb Uthoxy - 
dihydropyran der Pormel 



wurde dann durch Halogenwassorstof f , moistens Jlromwasser- 
stoff, zura l-Bromhexanon-5 gospalten, das seinerseits mit 
einem Altalimotallsalz des Theobromins in der angegebenen 
Weise umgesetzt wurde, 

Es wurde nun gefunden, dafl man das l-(5 »-0xohexyl)-3,7- 
dimethyl-xanthin in wesentlich einfaoherer Weise wie folgt 
erhalten kann: Man kondensiert zunSchst ein 1,3-DIhalogen- 
propan mit einem riol Acetessigester statt mittels metallischera 
Katrium mittels mindestens zwei Mol, vorzugsweise wasser- 
freiera, Kaliumoarbonat in mindestens 90#igem, vorzugsweise 
dem tlblichen 96j2igen Alkohol bei 6o Mb 110°C, vorzugsweise 
unter RUokflufl. Als Dihalogenpropane kommeh solohe in Prage, 
ih denen das Halogen ein Atomgewicfat von mindestens 35 hat, 
z.B. das l-Brom-3-ohlor-propan und vorzugsweise das 
1,^-Dibrompropan, Die Anwendung eines Uebersohucses an 
Kaliumoarbonat oder Dihalogenpropan ist zwar mtSglich, 
bringt Jedoeh 1m allgemeinen keine besonderen Vorteile 
mit sioh. Das anfallende 2-Methyl-3-carbathoxy-5,6- 
dihydropyran wird dann in Ublicher Weise, vorzugsweise durch 
Destination, gereinigt und in an sioh bekannter Weise 
mit mindestens zwei Mol Hal ogenwassers toff , vorzugsweise 
Bromwasserstoff, z.B. unter Rtlokflufl in das 1-Halogen- 
hexanon-5 Ubergeftihrt. Diese Reaktion lSflt sioh Jedooh 
auoh bei gewBhnlioher Tempera tur, z.B. von o-30 a C duroh- 
ftihron, wenn man statt der Ubllohen etwa 50#igen wHflrigen 
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Brorawasserstoffltfsung eine konzentriertere, z.B. 
mindestens 60#ige LtSsung verwendet. Das Halogenhexanon 
wird dann mit einem A 1 kali metal 1 sal z des Theobrorains 
in der angegebenen Weise zum 1 -(5 •-Oxohexyl)-?, 7 -dimethyl - 
xanthin umgesetzt. 

Das vorliegende Verfahren zeiohnet sich gegenUber der 
bisherigen Arbeitsweise. dadurch aus, daB das Arbeiten 
mit metallischem Natrium verraiedeh wird. Auflerdem kann 
statt: des besonders herzustellenden absoluten Alkohols 
in diesem Palle der gewtfhnliche Alkohol verwendet warden. 
Dabei kann die Reaktion in einer wesentlioh geringeren 
Menge Alkohol ausgefUhrt werden als die bekannte Konden- 
sation mit metallischem Natrium. Perner wird die Aufarbeitung . 
des 2-Methyl-3-oarbathoxy-5,6-dihydropyrans dadurch 
erleiohtert, dafl die irn Reaktionsgemisph vorhandenen 
anorjjanischen Salze eine aussalzende Wirkung auf das 
gemischte Reaktionsprodukt ausUben. SchlieBlich kann 
der tfiedergewonnene Alkohol ohne weitere Reinigung oder 
Entwasserung fUr die vorliegende Reaktion wiederverwendet 
werden. 

Beispiel 1 

A) Eine Misrohung von 560 g Kaliuraoarbonat, 700 ml Aethanol 
(96£ig), 404 g 1,3- Dlbrompropan und Z60 g Aoetessigsaure- 
athylester wird unter RUhren bis 6o p C aufgeheizt. Eb 
setzt eine Reaktion ein, naoh deren Abklingen das Reaktlons 
gemiseh 5 Stuhden unter RUckflufl erhitzt wird. AnsohlieBend 
wird die Hauptmenge des Alkohols unter gewtthnlichem 
Druck abdestilliert und der RUckstand mit 1,5 Liter Wasser 
versetzt; dabei seheidet sioh ein Oel ab, welches 
abgetrenritf wird. Die wBflrige Phase wird mit Benzol 
extrahietft und die Benzolsohioht mit dem Oel vereinigt. 
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Naoh dem Trooknen rait Natfriumsulf at wird das Benzol 
abdestilliert und der RUokstand fraktioniert. Man 
erhfclt 250 g 2 -Methyl ->oarbSthoxy-5,6*dihydropyran - 
vom Kp l4 105 - 108°C {1% d. TJj.)« 

B) In 128 g 2-Methyl-3-oarbathoxy-5#6-dlhydropyran werden 
bei Zimraertemperatur langsam l4o ml 63#ige Bromwasser- 
stoffstture eingetragem Es setzt zunSohst elne starke 
KohlensSureentwioklung eln. Naoh 1 - 2-tSgigera Stehen 
bel Raurateraperatur wird rait dem gleiohen Volumen Biswas- 
ser verdUnntj das sioh absoheidende dunkel gef Brbte Oel 
wird abgetrennt, die wHfirige Phase rait Chloroform extra- 
hiert, der Extrakt rait dem Oel vereinigt und mit gesSttig- 
ter Natriumbioarbonat-LBsung gewasohen. Die Msung wird 
mit Natriumsulfat getrooknet. Chloroform unter Normal- 
durok abdestilliert und der RUokstand im Vakuura 
fraktioniert, Man erhfllt 109 g l-Bromhexanon-5 vora 

KP 12 94 - 98°C (81* d. Th.). 

C) Das entstandene l-Bromhexanon-5 wird geragfi dem Beispiel 3 
des Hauptpatentes zum l-CS'^xohexylJ-^T^imethylxanthin 
umgeaetzt. 



Beispiel 2 



Das Beispiel l wird rait der Abweiohung wiederholt, daB die 
Arbeitsstuf^irie folgt ausgefUhrt wird: Bin Oemisoh von 
66 g 2-Methyl-J-oarbttthojcy-5t6-dihydropyran und 150 ml 
48£iger Bromwasserstof f sSure wird bei Zimraertemperatur 
stehen gelassen. Dabei findet alne starke KohlensSure- 
entwioklung statt. Ansohlieflend wird das Reaktionsgemisoh 
1 Stunde unter RUokflufl gekooht. Naoh dem Erkalten wird rait 
Chloroform extrahiert, die Chloroformlttsung mit gesHttigter 
Natriumbioarbonatiesung gewasohen und mit Natriumsulfat ge- 
trocknet. Naoh dem Abdestillieren des Chloroforms unter 
Normaldruok wird das keton im Vakuum fraktioniert/man erhKlt 
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49 g l-Bromhexanon-5, entspreohend 71 #5 # der Theorie, 
von Xp^ 94 - 98*C. 

Belspiel 3 

Das Belspiel 1 wird mlt der Abwelohung wiederholt, daB die 
Arbeltsstufe^trie folgt ausgefUhrt wlrds Bine Mischung von 
3* g 2-Methy l-3-oarbathoxy-5# 6-dihydropyran und 50 ml 
5&£lge SalxsSure wird eine Stunde bei Zimmertemperatur 
gehalten. WShrend dleser Zelt findet elne lebhaf te Kohlen- 
sMureentwioklung atatt. Anaohlieflend sSttigt man das 
Reaktionsgemiech bei 0 # C mlt gasf Brmigem Chlorwasaarstoff 
und hftlt 3 Stunden bei dleser Temperature d ana oh lHflt man 
das Reaktionsgemisoh sioh langsam auf Zimmertemperatur 
erwSrmen v Naeh 12-sttindigem Stehen wird mlt Chloroform 
axtrahiert, die Chloroformsohloht mlt gesMttlgter Natrium- 
biearbonatlOsung entsSuert und mlt Natriumsulfat getrooknet* 
Haoh Abdestillieren des Chloroforms bei Normaldruok wird 
der Rtiefcstand im Vakuum fraktioniert. Man erh&Lt 15 g 
l-Chlorhexanon-5 vom Kfc^g 95 - 85°C, entspreohend 55 g 
der Theorie, das sioh analog dem l-Bromhexanon-5 - umsetzen 
lHflt. 
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P a t e n t a nsprttoho 

1) l*(OxoalUyl)Ot7-diinothyIxanthln der Formal 

c% • c - a • if'^Y \ u 

1 

nabb Patent 1.2^.320, worm A oinen Butylenreat bedoutot. 

2) Walters Au8bildung doe Verfahrena zur Heratollung von 

1- [ (w*x)-OxoalJorl]-3#7^iaothyaxanthinen duroh Um3otauns 
von Allcallmatallealzen daa Theobromine mlt ( ui-l)«Oxoalkyl- 
halogenlden bel erhBhter Temperatur moh Patent 1.255.520, 
daduroh gekennzelahnet, daft man zur Horetollung doa l-(5»-0xo- 
heaqrl )-5# 7-dimothyl-xanthlns in an oloh bekanntor Waiaa oin 
l»3-Dihalog9i©r6pan mlt Aooteeaigeater sura 2 -Methyl -3-car&&thoxy« 
dlhydropyran umaetat, dieaea mlt Halogenwasaerstof f sum 
l-Halogerihexanon-5 umaetzt, daJ3 die Otaaetzung des AootecciG- 
eatera in Oegenwart von mindeatona 90 Jfigera Altohol una 
micdeatena 2 Mol Kaliumoarbonat bel 60 bia UO°C durohgof 'uiart 
wlrd land dad f Ur die waiter© Iftnaetzung mindoatena zwei ::ol 
Halogenwaaaoratoff verwendot warden und dafl man axis dam 
l-Halogonhexanon-5 darauf duroh weltere Umaotzuns mlt olr.cn 
Alkallmetallaalz dea Theobromine da8 l-(5»-Oxohexyl)-?>7- 
dlmethylxanthln boratelit. 

3) Verfahren naoh Anspruoh 2, daduroh gekennzeiohnat, da£ run 
daa 1,3-Olbrompropan mlt Aooteaelgeater und waaaorfreiem 
Kallumoarbonat In tibllchem 96 J<lgem Altohol sum 2-Methyl->- 
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oarbiithoxy-dihydropyran umsetzt* dieses duroh Einwtrkunc 
von oindoatena 2 Mol Bromwaaserstoff in daa l-BronHxsxanon*5 
umwandelt und daraua duroh weitore Umaetzuhg roit einam Alkali - 
metallaalz dea Theobromine daa l«(5«-0xohoxyl>-3,7-<iifflQthyl- 
xanthin erhttlt. 



2, Auguat 1967 
Dr,L0/sohi 
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